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RESEAU POLYMERE TRIDIMENSIONAL RETICULE, SON PROCEDE DE 
PREPARATION, MATERIAU SUPPORT COMPORT ANT CE RESEAU ET LEURS 

--^W^l5SATIONS_ 



La jgjpesente invention a pour^ofeg,et des reseaux 



polymery's t r i d i me'xi sa o.nriei s retajiules , leuiCvprocede de 





t r i da mens i onne la-r IT- - — - _ -^j-** Q^y ^ 

<0 _ J>£ 1 i nverit.i6n^c one erne, egaleme n tC^l^at i 1 i s kko^ de \ce s 
reseaux polymeres tridi mens i onne 1 s reticules amsi que les 

•//X , /^^V^t^T • \V\ ^ \\ 




separation d ' enanti'f#ne^ 
,45^ liquid^, super critique;; ; -\ 'g.azejix^ou^ ga_z / 1 i qu i de . \ \ \ 



j iLorsqu 




1 its^'^sontV^.mi<^ " "en Y ; SuvreKv\\ dans oin| prdcede 
phique § f 'Les"- %uppprtrs' .de /jlV- indent ion ;const ituent 
~~ { des> *phases^^tati/o^ j homoGniiraies 'V ou "PSG" et' :; -Ia 

5> t e cllni que? 1 v ' uisMr±s€e^/€^W aAbrs^ ' -Wapp£i-e £k ^ chrbmat ogr apfi i e 

A \La \^;cii ! r6fe;fc'6grapMe v ^chi raTe 9 lous^ jeriar^i/bs e 1 e ctiv/ a / 

connu un\ essor considerable 'pehdarit les ,/vingt demi'eres/ 

. \X\ . . ^ . . ' . . // 

a-rinees, a \l N a fois pour des applications en^smatiere 
\\ d' analyse, maissegalement pour la preparation mdustrielle 
25 > ^\de molecules pharmaceut iques. .homochirades . 

\V Eif/e6fet, depuis la tragedie de la-;\^hai"idomi^e dans 
1 e sxVannees ^/ 1960 ;v ^ les Autorites^#^Sante /des pays 
industrialises ont y . peu /a\ peu.(\impose des^ contramtes 
r eql ement a ire's^aux industriels de la phatmacie, qui doivent 
30 desormais etayer ^reur-'d^s:s±er*r:d ^-authorisation de mise sur le 
marche de nouveaux medicaments, de donnees pharmacologiques 
et toxicologiques comparees pour chaque molecule 
homochirale ou enantiomere, presente dans le futur 
medicament . 
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Parmi les differentes phases stationnaires 
homochirales ou PSC ayant fait l'objet de developpements 
industriels, afin de produire des molecules homochirales 
par resolution chromatographique preparative, les 
5 selecteurs polymeriques a base de derives homopolymeres de 
cellulose (EP 0147 804) ou a base de polymeres ayant un 
atome de carbone asymetrique dans la chaine principale (EP 
0 155 637 B2) ont jusqu'alors constitue la technologie la 
plus repandue . 

10 D'autres selecteurs ont egalement fait l'objet de 

developpements important s a l'echelle industrielle , comme 
des polymeres optiquement actifs reticules en reseau et 
lies chimiquement a un support ( (PCT/SE 93/01050) ou 
egalement reticules mais pas obligatoirement lies 

15 chimiquement a un support (FR 98/11376, FR 98/11377, US 
6,042, 723, EP 0899272 Al , EP 0864586A2, WO 96/27615, WO 
97/04011) . 

D'autres selecteurs ont egalement ete decrits 
notamment dans le brevet US 6,277,782 et les demandes de 

20 brevet EP985682 et EP656331. Ces selecteurs sont constitues 
d'un seul type d' unites homochirales qui sont des monomeres 
ou des polymeres reticules a 1 ' aide d'un agent de 
reticulation non chiral ou d'un agent de reticulation 
chiral mais non optiquement actif comme decrit dans le 

25 brevet US 6,011,149. 

Un hydrogel de chitosane et de 2 , 3 -dialdehydo-(3- 
cyclodextrine a egalement ete decrit dans Chemical Reviews, 
1998, Vol.98, n°5 page 1780. 

Cependant il existe un reel besoin en de nouveaux 

30 supports optiquement actifs susceptibles de permettre la 
separation de molecules presentant diverses structures 
chimiques et presentant des capacites d 1 enrichissement et 
de separation d'enantiomeres superieures a celles connues 
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et decrites " jusqu ' alors , cette capacite etant mesuree par 
le facteur de selectivite a en chromatographic 

A la suite de recherches longues et approfondies la 
Societe Depoji^^^ ect if s etaient 

atteints ^gr£ce a la mise, en_ oeuvre d'unNreseau polymere 

/X T- \\ |U N " fry* x\ 

tridimensionnel vopt icjuern^nt /.acir±f f /\ { re t i cul eVXconf orme a 



l>i^enti©n^Lk^'SbcTete Deposante a ••-Se'c'ri't ; des Selecteurs 



/ehirau-xv Xvqiai sont formes— --par un .,-yreseau polymere 

// s V - - // //,~ \\ . 

// tridimensionnel retlcirl e speci f ique , -....dans la demanded de 

t PR ^12203. p,, Viiy ^ 

La /Socaete Deposante. ./,a.-2!P y ar .la sui s te v complete ses 

/ / / • . - ■ \\\ . . • A\ 




"4-5 -j tridi 



dimensionnel , opt iqiiement^ ac-tif > .-r.eticule , cbnstitue -par 1 1 
j md in s une " unite < C'-homdchi rale? ? d ! aii,H \moins • 1 Uin premi e r n 



au 

- f seleeteur 



et - par- au^oTns^u'rie^uniti e; i homochirale !d*au mo-ins J } 
lrC> ; seSect^feufJ:. de" ,s^iEUcttii;e ; [Tcirfif erente / ; d|i premier | f 

selecteury -fjt^J V % rjJi>%3o)^ / / / ^4, / / 



un v s'ec ondf> 7§ §ie c teur, 



2tT^ la 0ii\ \<i:&sr uhrte^ ; du^ ;v ' p^Bemar^-r/ selecfeur /j 

^^feomportantt^^ la,^ou) ; 1 es_y 

.unites ^homochirales du ' second selecteur/'/comport afrits au/ 



raoHis deux\groupes fonctionnels polymer is ables ou^^eapabws 




de^ secret iculer,\^ ^.,_ ^ 



<^// : 'X les unites "~ homochirales et'ant^X celiees 



cHimiquemen't/ent re el les , ^'<Cv \ N V^ 



<<f, X> 



xN a i!// 1 ' exclusion .des (f \>\\re'seaux polymeres 
tridimehs^ionnels 'reticules obtenus par ppiymerisation de 

,Ss x^>^ ^ . n ^<^> 

(S) -glycidylme-6:haQrylate et reUculjation concommittante 
30 avec le ( S , S ) - 2 , 3 " r bu*t^anedliDl^ dimethacrylate ou par 
polymerisation du 3- ( [2- (S) -hydroxy] -N-benzylamino) propyl 
methacrylate et reticulation concommi ttante avec le (S,S)- 
2 , 3 -butanediol dimethacrylate . 
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Une "unite homochirale " represente un compose 
monomere, oligomere ou polymer e qui est homochiral . 

Les groupes fonctionnels polymerisables ou capables de 
se reticuler sont notamment des groupes hydroxyles 
5 primaires, secondaires ou tertiaires, des groupes amines 
primaires ou secondaires, des groupes sul f hydryles , des 
doubles liaisons ethyleniques ou des groupes aldehydes. 

Dans la presente demande , on entend par "les unites 
homochirales etant reliees entre elles" le fait que les 

10 dif ferentes unites homochirales sont reliees entre elles 
par des liaisons resultant d'une polymerisation 
(homopolymerisation ou copolymerisat ion) ou d'une 
reticulation. La polymerisation est realisee par 
1 1 intermediaire des groupes fonctionnels presents sur les 

15 unites homochirales. La reticulation, qui permet la 
formation d'un reseau tridimensionnel est realisee par 
1 ' intermediaire desdits groupes fonctionnels ou 
eventuellement a I'aide d'un agent de reticulation non 
chiral comportant au moins deux groupes fonctionnels 

20 polymerisables ou capables de se reticuler. Par 
polymerisation, on obtient un enchainement lineaire, alors 
que par reticulation, on obtient un assemblage 
tridimensionnel . 

Les oligomeres ou polymeres sont d ! origine naturelle 

25 (polysaccharides, proteines, ADN...) ou sont obtenus par 
homopolymerisation d'un meme monomere homochiral. lis 
peuvent etre egalement obtenus par copolymerisation de deux 
monomeres homochiraux de structure chimique differente. On 
obtient alors des heteropolymeres optiquement actifs. 

30 Les homopolymeres ou heteropolymeres optiquement 

actifs sont constitues d 1 au moins 11 unites homochirales 
(Nomenclature et Terminologie en Chimie Organique, 
septembre 1996, Techniques de l'Ingenieur, 249, rue de 
Crimee, 75019 PARIS) et leurs oligomeres afferents sont 



1er depot 



const itues de 1 a 10 unites homochirales, identiques pour 
les homopolymeres et les homooligomeres et dif f erentes pour 
les heteropolymeres et les heterooligomeres. 

A titre ^^itr;eK^ie;^-^e-^ (3-cyclodextrine ou 
cyclomaltoHeptaose, est un oligosaccharide cyclique 
(Chemi^l Reviews^^^98/Jrvol/f- 9^, ja°S. t pl^k et done un 



V- f - L ■'■ Li <xx ; ' a 

mooligomep, .; v • c.// 0///^ ^ 

C^e&tXun selecteur. -chiral tres '>VutM?ise dans la 
de pha ses sbationnai re s c hi ra l e s 

..^x<X ..... * a _W1^ 





fonctions /alcool prima ire ejfc r^ecbndaire . En\&ant que,.t.elle\ 

x /// W-> >^W(^ \\\ ^ \ \\ 

la . B -cycle-dextrine"' , ..possede .. un pouvoir \ rotatoireU 



parfkitement- defini ^sty^^uemeiit x ac t ive , \ \ \ v V 

tonformement a invent kon< ^ les >^ unit ^« • ^™ 



es Wotnochi rales 

comport ant urf : setxl., grgu^ r sont 



chdisis dans L ie ;gpdp^e' c^pi^|i&it; -notarnment la m6no-6-Q- (i- j 
llylbxyph'eny ^carbamate) -^exakas : 4 6 f Q-^(3 > 5 - / ' | - * 



a 



dimeth^pheny^ 5/ / 



- d i me fehy I pffe ny l b a rJ^ama- tW)^ 
fcetra -Q - a6e t y I - (3- D c g 1 ucopy r arios 



0- p^cycibdext ri^e;'^C^/ h -propynyl - // 
-opyrarioside , - • - :: 'V / / 1 ' allyl^a-D// 
ga x a c c opyidiiu yiue , - aj.'j.y ^ £ 2 - d e bxy-4 , 6 -®r 

fsop r opy 1 i cTene - 2^- ( t r i f 1 uo r oa c e t am i do )^ Ok-D^g 1 u copyrano s i de', 

1 e < 7j£<^\ ly 1 - 7 , 8-dihydro-8- - oxoguang sine , 1 a^ 1 ) kY) - a - 

\ ^ '■ // ■ - ... • " " v ^>> 

ahryloxyVP'//p-dimethylbutyrolactone, ^ \l\^acrylamddo- (L) - 

alanine ' ^eiWl^ter, le //'^|'S x 0R) - -vinyl -2 - 

quinuc^dinemeth^<^lC ' A le '^ ^"'( 2R ' 5R,)^(4') « 5 -vinyl -2- 
quinuclidiriemethanol f la quinine et l.a^quinidine . 

Conformement" a ■ - t ' "invent i^on r les unites homochirales 
comportant deux groupes fonctionnels polymerisables ou 
capables de se reticuler sont choisies dans le groupe 
comprenant notamment le (R,R) -dithiothreitol (DTT) , I'acide 
tartrique ou ses derives, tels que le N, N 1 - 
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diallyltartramide (DAT), le di-tertio- 

butylbenzoyldiallyltartramide (DBBDAT) , le 

diacetyldiallyltartramide ( DAD AT ) , les di -derives de 
cyclodextrine, en particulier de p-cyclodextrine, tels que 
5 la bis-6A, 6D-0- (4 -allyloxyphenylcarbamate) pentakis-6-O- 

(3 , 5 -dimethylphenyl carbamate) -di -heptakis -2 , 3 - (3,5- 
dimethylphenyl carbamate) ~(3-cyclodextrine . 

Conformement a 1 1 invention, les unites homochirales 
comportant plus de deux groupes fonctionnels polymerisables 

10 ou capables de se reticuler sont choisies dans le groupe 
comprenant notamment les tri- ou poly-derives de 
cyclodextrine, en particulier de (5-cyclodextrine , tels que 
la tetrakis-6-0- (4 -al lyloxyphenyl carbamate) tris-6-0- (3,5- 
dimethylphenyl carbamate) -heptakis- 2 , 3 -O-di- (3,5- 

15 dimethylphenyl carbamate) -(3 -cyclodextrine (T (AOPC-DMPC) , la 
cellulose ou ses derives tels que la cellulose [6- (4- 
al lyloxyphenyl) ure thane, tris-2,3,6[3, 5 -dimethylphenyl ) - 
urethane] (L (AOPC-DMPC) ) , le chitosan ou ses derives. 

20 Les formules developpees de certaines de ces unites 

homochirales comportant deux groupes fonctionnels 

polymerisables ou capables de se reticuler, sont donnees 
ci-apres : 
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: (-)-0,QDI-tertioBUTYLBENZOYL-N,N , -DIALLYL-L-TARTR^IDE 



DADAT :(-)- O.O'-DIACETYL-N.N'-DIALLYL-L-TARTRAMIDE 



GH 3 



Selon un autre mode de realisation avantageux de 
1' invention, le reseau polymere tridimensionnel , 

optiquement actif, reticule, est const itue par au moins une 
unite homochirale d ' au mbins un premier selecteur et par au 
moins une unite homochirale d ' au moins un second selecteur 
de structure differente du premier selecteur et par au 
moins une unite homochirale d'au moins un troisieme 
selecteur de structure differente du premier et du second 
selecteur, ' la ou les unites homochirales du premier 
selecteur comportant un groupe fonctionnel polymerisable , 
la ou les unites homochirales du troisieme selecteur 
comportant au moins un groupe fonctionnel polymerisable, la 
ou les unites homochirales du deuxieme selecteur comportant 
au moins deux groupes fonctionnels polymerisables , les 
unites homochirales etant chimiquement reliees entre elles. 
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Bien entendu, le nombre de selecteurs homochiraux 
de structures differentes n'est pas limite a trois, il peut 
etre bien superieur. 

Selon un autre mode de realisation avantageux du 
5 reseau polymere conforme a 1 ' invention, sur au moins une 
partie des unites hornochirales d'un selecteur choisi dans 
le groupe comprenant le premier selecteur, le deuxieme 
selecteur et eventuellement le troisieme selecteur, est 
fixe un agent de reticulation non chiral comportant au 
10 moins deux groupes fonctionnels polymerisables ou capables 
de se reticuler. 

L ' agent de reticulation comportant au moins deux 
groupes fonctionnels polymerisables ou capables de se 
reticuler, est choisi dans le groupe comprenant notamment 
15 1 ' ethane dithiol, l'acide trithiocyanurique , le 1,6- 
hexanedi thiol , le 1 , 2 , 6 -hexanetriol - trithioglycolate , le 
2 , 5-dimercapto- 1 , 3 , 4 - thiadiazole . 

Selon un autre mode de realisation avantageux dans le 
reseau polymere conforme a 1 ' invention les unites 
20 hornochirales d'au moins 1 'un des selecteurs sont des 
derives de p-cyclodextrine . 

Ainsi, selon ce mode de realisation particulier, le 
reseau polymere peut comporter ou bien des unites d'un 

derive monof onct ionnel de p-cyclodextrine, c'est-a-dire un 
25 derive de p-cyclodextrine dont un groupe -OH a ete remplace 
par un groupe f onct ionnel polymerisable, et/ou des unites 
d'un derive dif onctionnel de p-cyclodextrine, c'est-a-dire 
un derive de p-cyclodextrine dont 2 groupes -OH ont ete 
chacun remplaces par un groupe fonctionnel polymerisable pu 
30 capable de se reticuler, et eventuellement des unites d'un 
derive de p-cyclodextrine dont plus de 2 groupes -OH ont 
ete chacun .remplaces par un groupe fonctionnel 
polymerisable ou capable de se reticuler. 
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L' invention concerne egalement un procede de 
preparation du reseau polymere reticule optiquement actif 
et qui est caracterise en ce que : 

a) on selectionne au moins un premier selecteur 
constitue par au moins une unite homochirale 
comportant un groupe fonctionnel polymerisable , au 
moins un second selecteur constitue par au moins 
une unite homochirale comportant au moins deux 
groupes fonctionnels polymerisables ou capables de 
se reticuler, et eventuellement au moins un 
troisieme selecteur constitue par au moins une 
unite homochirale comportant au moins un groupe 
fonctionnel polymerisable , 

b) eventuellement, on selectionne au moins un agent de 
reticulation non chiral comportant au moins deux 
groupes fonctionnels polymerisables ou capables^ de 
se reticuler, 

c) eventuellement, on fait reagir au moins une partie 
des unites homochirales d 1 au moins un selecteur 
choisi dans le groupe comprenant un premier 
selecteur, un second selecteur et eventuellement un 
troisieme selecteur, avec 1 1 agent de reticulation 
non chiral, 

d) ou bien, on copolymerise les unites homochirales du 
premier selecteur, avec les unites homochirales du 
second selecteur, et eventuellement avec les unites 
homochirales du troisieme selecteur, 

e) ou bien on homopolymerise au moins une partie des 
unites homochirales comportant un groupe 
-fonctionnel polymerisable du premier selecteur, et 
on reticule les homopolymerisats obtenus avec les 
unites homochirales comportant au moins deux 
groupes fonctionnels polymerisables ou capables de 
se reticuler du second selecteur et eventuellement 
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du troisieme selecteur, eventuellement en presence 
de la partie restante des unites homochirales du 
premier selecteur . 

Selon le mode de realisation particulier incluant 
les etapes b) et c) , dans les etapes d) et e) , on utilise 
au moins certaines unites homochirales du premier selecteur 
et/ou du second selecteur et/ou eventuellement du 

troisieme selecteur sur lesquelles est fixe 1 ' agent de 
reticulation . 

Lorsque 1 1 on souhaite utiliser un polymere optiquement 
actif de synthese en tant que l'un des selecteurs 
homochiraux, avant de mener 1' operation de reticulation 
avec un ou plusieurs autres selecteurs homochiraux, il est 
possible d« utiliser toutes les techniques decrites dans 
1'ouvrage d'Eric SELEGNY intitule "optically active 
polymers", integre dans la serie d'ouvrages "charged and 
reactive polymers" , volume 5, publie en 1979 par D. Reidel 
Publishing Company, Dorrecht, boite postale 17, Hollande. 

L 1 invention concerne egalement un materiau support 
optiquement actif, dont les proprietes d'activite optique 
sont dues au fait qu'il est constitue en partie par le 
reseau polymere decrit ci-dessus. 

Le materiau support optiquement actif conforme a 
1' invention est constitue pour au moins 0,1 a 100,0 % par 
ledit reseau polymere tridimensionnel optiquement actif. Le 
complement a 100% se presente en general sous forme de gels 
de silice, de particules massives d'origine minerale, comme 
les oxydes de silicium, de titane, d 1 aluminium, les argiles 
ou d'origine organique, comme les polystyrenes, les alcools 
polyvinyl iques , etc . 

Les gels de silice sont les supports preferes lorsque 
l'on souhaite utiliser le materiau support final comme PSC 
pour la chromatographie enant ioselect ive . 
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Conf ormement a 1' invention, le reseau polymere est ou 
bien lie chimiquement au support mineral ou organique, ou 
bien depose physiquement dans les pores du support, comme 
decrit dans les brevets cites dans 1 ' art anterieur. Dans le 
5 premier cas, le support subi prealablement une 
transformation chimique permettant d'introduire des 
fonctions capables de reagir et de creer des liaisons 
covalentes avec les selecteurs du reseau polymere . 

Li' invention concerne egalement 1 ' utilisation d'un 

10 materiau support optiquement actif comportant le reseau 
polymere tridimensionnel reticule decrit ci-dessus, pour 
retirer d'un melange d l au moins deux consti tuants , choisis 
dans le groupe comprenant les molecules organiques, 
minerales ou organo-minerales , au moins la plus grande 

15 partie de 1 ' un de ces constituants. II s'agit en fait diune 
operation de purification par simple mise en contact des 
differents constituants avec les materiaux supports 
comportant le reseau polymere tridimensionnel reticule, qui 
piegent des impuretes par exemple ou qui au contraire 

20 retiennent pref erent iellement le constituant desire. ; * Les 
materiaux supports peuvent etre egalement utilises comme 
phase stationnaire pour separer lesdits constituants par 
une methode chromatographique . 

Les procedes chromatographiques utilisent une simple 

25 colonne ou un systeme multicolonne selon la technique dite 
du lit mobile simule. 

L f invention concerne egalement 1 1 utilisation d'un 
materiau support optiquement actif comportant le reseau 
polymere tridimensionnel reticule decrit ci-dessus, pour 

30 retirer d'un melange d 1 au moins deux enantiomeres, choisis 
dans le groupe comprenant les molecules organiques chirales 
ou organo-minerales chirales, au moins une partie de 1 1 un 
de ces constituants, pour enrichir le melange en 1 ' une des 
molecules homochirales optiquement actives et obtenir ainsi 
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l'un des enantiomeres enrichi. Le precede utilise peut etre 
une simple mise en contact dudit materiau support 
optiquement actif avec le melange des enantiomeres, l'un 
des enantiomeres etant preferentiel lement adsorbe. 
L ' operation d 1 enrichissement optique se fait par filtration 
du complexe [materiau support optiquement act if /enantiomere 
adsorbe] . Le complexe est ensuite detruit par mise en 
contact avec un liquide qui est un solvant dudit 
enantiomere et qui a la propriete de supprimer 
1 1 interaction specif ique dudit enantiomere avec le materiau 
support optiquement actif. L 1 enantiomere desorbe est soit 
non utilise car non interessant et dans ce cas e'est le 
premier filtrat qui est optiquement enrichi en 
1 1 enantiomere desire, soit utilise comme enantiomere 
optiquement enrichi . 

L 1 invention concerne egalement 1 1 utilisation d'un 
materiau support optiquement actif comme phase stationnaire 
enantioselective pour separer des molecules optiquement 
actives par une methode chroma tographi que . Cette technique 
est egalement interessante comme methode de production de 
molecules homochirales optiquement ou enantiomeriquement 
pures ou enrichies . 

L' invention concerne egalement 1 ' utilisation de reseau 
polymere conforme a 1' invention, eventuel lement en presence 
d'un metal de transition, en tant que catalyseur pour la 
synthese enantioselective. Comme exemples de reaction de 
synthese enantioselective pouvant etre catalysee par un 
reseau polymere conforme a 1' invention, eventuel lement en 
presence d'un metal de transition, on peut citer la 
reduction stereoselective de f one t ions carbonyles ou les 
reactions impliquant la formation de liaisons carbone- 
carbone, comme decrit precedemment dans le brevet frangais 
FR 2816948. 
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EXEMPLES : 

Exemple 1; copolymere de (S) -glycidyl methacrylate et 
de (2R, 3R) -butanediol dimethacryiate subsequemment modifie 
par la N-benzylamine . 
5 5g de (2R, 3R) -butanediol (commercial) sont dissous 

dans 50 ml de triethylamine anhydre et 10 ml de chlorure de 
methacryloyle sont additionnes en 3 heures entre 0 et + 
5°C. Le milieu reactionnel est agite 5 heures a temperature 
ambiante puis refroidi a nouveau a 0, +5°C. 2 0 ml d 1 eau 

10 sont additionnes en 3 heures en maintenant la temperature 
inferieure a 20°C. Le de (2R, 3R) -butanediol dimethacryiate 
est extrait par 3 fois 3 0 ml de chlorure de methylene.- La 
solution chloromethylenique est mise a sec. Le poids de 
residu est de 12, lg soit un rendement de 96% (poids 

15 theorique : 12,55g). 

La copolymerisation du (S) -glycidyl methacrylate et du 
(2R, 3R) -butanediol dimethacryiate est realisee en presence 
d'un initiateur de radicaux libres selon la technique de la 
polymerisation en suspension et les conditions de synthese 
• 20 decrites dans le brevet frangais 2 816 948 (exemples 1 a 
4) . Le polymere obtenu possede la structure chimique 
suivante : 




1 er depot 



14 

L 1 analyse elementaire est la suivante : C: 59,7 % ; H : 
7,4% ; O : 32,8%. La f onct ionnal ite en fonctions epoxydes 
est de 2,1 meq/g . 

Les billes de polymere pur sont separees en fonction 
5 de leur taille selon 1 ' exemple 3 du brevet en question 
(utilisation de tamis de 500, 300 et 106 (im) . 

Le polymere est ensuite modifie par action de la 
benzylamine selon le protocole de 1 1 exemple 4 en utilisant 
les billes de diametre moyen de 106 a 300 /xm. 




10 

Le polymere, dont la structure est schematisee ci- 
dessus possede un taux de f onctionnalisation de 1,12 mmol/g 
de polymere. La microanalyse elementaire est la suivante : 
15 C : 59,7% ; H : 7,2% ; N : 1,50%. 

Un complexe cataiyseur a base de di- (para- 
cymene) Ruthenium dichlorure et du polymere ci-dessus est 
prepare dans les conditions de 1' exemple 5 du brevet FR 
281948 . 
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Son utilisation dans la reduction asymetrique de 
1 'acetophenone est realisee selon I'exemple 6 dudit brevet. 
La reaction de reduction est la suivante : 




5 L 'acetophenone et le polymere comportant le complexe 

de Ruthenium sont ajoutes de fagon a obtenir un rapport 
acetophenone/metal 20/1. 0,03mol/L de tert io-butylate de 
potassium dans 1 1 isopropanol sont ajoutes avec un rapport 
Ruthenium/tertio-butylate = 1/5. Le melange reactionnel est 
10 agite 3 heures. 

L'exces enantiomerique du 1 -phenyl ethanol obtenu est 
mesure par chromatographie gazeuse sur colonne chirale 
SUPELCO beta-Dex-225 (30m x 25mm) . Celui-ci est obtenu avec 
un exces enantiomerique de 75% et une conversion de 95%. 

15 

EXEMPLE 2 : Synthese d'un copolymere de mono-6-O- (4- 
allyloxyphenyl carbamate) -hexakis - 6 -O- (3,5- 
dimethylphenylcarbamate) -diheptakis-2 , 3-0- (3 , 5-- 
dimethylphenylcarbamate) et de di tert iobutylbenzoyl diallyl 
20 tartramide 

On copolymerise la mono- 6-0- (4- 

allyloxyphenyl carbamate) -hexakis- 6 -0- (3,5- 
dimethylphenylcarbamate) -diheptakis-2 , 3 -0- (3,5- 
25 dimethylphenylcarbamatej avec le ditert iobutylbenzoyl 
diallyl tartramide (configuration 2S, 3S) , en presence de 
gel de silice, apres avoir precipite les reactifs dans les 
pores du gel de silice, selon le protocole suivant : 
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0,25 g de mono- 6-0- (4 -allyloxyphenylcarbamate) - 
hexakis-6-O- (3 , 5 -dime thylphenyl carbamate) -diheptakis-2 ,3-0- 
(3 , 5-dimethylphenylcarbamate,) sont dissous dans 10 ml de 
THF. 3 g de silice Kromasil, 5/xrn (diametre de pore 20 nm) 
sont additionnes et la suspension obtenue est homogeneisee . 
0,15 g de ditert iobutylbenzoyl diallyl tartramide 
(configuration 2S, 3S)en solution dans 5 ml de THF sont 
ajoutes a la suspension precedente. 200 ml d" heptane sont 
coules goutte a goutte en 6 heures . La suspension est 
filtree et 1 ' insoluble est repris humide dans 100 ml 
d'heptane. 0,05 g d'AIBN (azo-bis - isobutyronitrile , 
initiateur de radicaux libres) sont additionnes et la 
suspension est portee 6 heures a reflux. 0,05 g d'AIBN sont 
a nouveau additionnes et la suspension est portee 6 heures 
a reflux. La masse est refroidie et la suspension est 
filtree sur fritte n°5. L» insoluble est lave par 3 fois 50 
ml de THF bouillant et 3 fois 50 ml de chlorure de 
methylene bouillant. L« insoluble est seche a 80 °C. Poids 
sec = 3 , 35g . 

Microanalyse elementaire : C% 15,19 ; H% 1,65 ; N% 1,16 
3 g sont utilises pour le remplissage d'une colonne HPLC de 
250mm (longueur) x 4,6 mm (diametre interieur) . La colonne 
est conditionnee dans le chloroforme pur. 1 /xg d'Indapamide 
sont injectes dans la colonne (20 fil d'une solution 
chloroformique) et celle-ci est eluee dans le chloroforme 
pur a un debit de 1 ml/mn. La longueur d 1 onde de detection 
est de 254 nm et l'echelle de densite optique est de 0,2. 
Le temps mort mesure avec de l'azide de sodium est de 3 ! . 
Les facteurs de retention sont k'l = 11,' et k'2.= 14,7. Le 
facteur d'enantioselectivite a = k'2/k'l est de 1,29. 
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RE VEND I CAT I ONS 

1. Reseau polymere tridimensionnel , optiquement 
actif, reticule, const itue par au moins une unite 

5 homochirale d ' au moins un premier selecteur et par au moins 
une unite homochirale d 1 au moins un second selecteur de 
structure differente du premier selecteur, 

la ou les unites homochirales du premier selecteur 
comportant un groupe fonctionnel polymerisable et la ou les 
10 unites homochirales du second selecteur comportant au moins 
deux groupes fonctionnels polymerisables ou capables de se 
reticuler , 

les unites homochirales etant reliees 
chimiquement entre el les, 
15 a 1' exclusion des reseaux polymeres 

tridimensionnels reticules obtenus par polymerisation^ de 
(S) -glycidylmethacrylate et reticulation concommi t tante 
avec le (S, S) -2 , 3 -butanediol dimethacrylate ou par 
polymerisation du 3- ( [2- (S) -hydroxy] -N-benzylamino) propyl 
. 20 methacrylate et reticulation concommittante avec le (S, S) - 
2 , 3 -butanediol dimethacrylate. 

2. Reseau polymere tridimensionnel, optiquement 
actif, reticule, constitue par au moins une unite 

25 homochirale d'au moins un premier selecteur et par au moins 
une unite homochirale d'au moins un second selecteur de 
structure differente du premier selecteur et par au moins 
une unite homochirale d'au moins un troisieme selecteur de 
structure differente du premier et du second selecteur, la 

30 ou les unites homochirales du premier selecteur comportant 
un groupe fonctionnel polymerisable, la ou les unites 
homochirales du troisieme selecteur comportant au moins un 
groupe fonctionnel polymerisable et la ou les unites 
homochirales du second selecteur comportant au moins deux 
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groupes fonctionnels polymerisables ou capables de se 
reticuler, les unites homochirales etant chimiquement 
reliees entre elles. 

3 . Reseau polymere selon la revendication 1 ou 
la revendication 2, caracterise par le fait que sur au 
moins une partie des unites homochirales d 1 un selecteur 
choisi dans le groupe comprenant le premier selecteur, le 
second selecteur et eventuellement le troisieme selecteur, 
est fixe un agent de reticulation non chiral comportant au 
moins deux groupes fonctionnels polymerisables ou capables 
de se reticuler. 

4< Reseau polymere selon 1 1 une des 

revendications 1 a 3, caracterise par le fait que les 
unites homochirales du premier selecteur, et eventuellement 
du troisieme selecteur sont choisies dans le groupe 
comprenant notamment la mono-6-O- (4- 

allyloxyphenylcarbamate) -hexakis - 6 -0- (3,5- 
dimethylphenylcarbamate) -di-heptakis-2 , 3-0- (3 , 5- 
dime t hylphenyl carbamat ej - p - cyclodext r ine, le 2 -propynyl - 
tetra-O-acetyl-P-D-glucopyranoside, 1 1 allyl-a-D- 

galactopyranoside, le l-O-allyl-2 -deoxy-4 ,6-0- 

isopropylidene-2- (trif luoroacetamido) -a-D-glucopyranoside , 
le 7-allyl-7, 8-dihydro-8-oxoguanosine, le (R ) ( + ) -a- 
acryloxy-p, P-dimethylbutyrolactone, 1 ' acrylamido- (L) - 

alanine ethylester, le (2S, 5R) - (+) -5-vinyl-2- 

quinuclid inemethanol, le (2R,5R) - (+) -5-vinyl-2- 

quinuclidinemethanol , la quinine et la quinidine. 

5. Reseau polymere selon l'une des revendications 
1 a 4, caracterise par le fait que les unites homochirales 
du second selecteur et eventuellement du troisieme 
selecteur, sont choisies dans le groupe comprenant 
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notamment le (R, R) -dithiothreito.l (DTT) , l'acide tartrique 
ou ses derives, tels que le N, N ' -diallyl tartramide (DAT), 
le di- tertio-butylbenzoyldiallyltartramide (DBBDAT) , le 
diacetyldiallyltartramide (DADAT) , les di-derives de 
5 cyclodextrine, en particulier de (3-cyclodextrine , tels que 
la bis-6A, 6D-0- (4 -allyloxyphenyl carbamate) pentakis -6-0- 

(3 , 5-dimethylphenylcarbamate) -di -heptakis - 2 ,3- (3,5- 
dimethylphenyl carbamate) -p-cyclodextrine . 

10 6. Reseau polymere selon l'une quelconque des 

revendications 3 a 5, caracterise par le fait que 1 * agent 
de reticulation non chiral comportant au moins deux groupes 
fonctionnels polymerisables ou capables de se reticuler est 
choisi dans le groupe comprenant notamment 1 1 ethanedi thiol , 

15 l'acide tri thiocyanurique , le 1 , 6-hexanedithiol , le 1;2-, 6- 
hexanetriol-trithioglycolate, le 2 , 5~dimercapto- 1 , 3 , 4- 
thiadiazole . 

7. Reseau polymere selon l'une quelconque des 
20 revendications 1 a 6 , dans lequel les unites homochirales 
d'au moins 1 ' un des selecteurs sont des derives de |3- 
cyclodextrine. 

- .„ " - 8. Procede de preparation jd 1 un reseau polymere 

25 C selorr ' l'une quelconque des revendications 1 /a 7, 

V\ - .... :'■ . : > S/ 

caracterise par le fait que: /y y 

'^'a) on ' selectionne au moins un- premier y selecteur 

'constitue par au moins une unite homochirale 

comportant un groupe f onct iQnnel polymerisable , au 

30 moins un second selecteuf constitue par au moins 

une unite homochirale comportant au moins deux 

groupes fonctionnels polymerisables ou capables de 

se reticuler, et eventuellement au moins un 
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troisieme selecteur constitue par au moins une 
unite homochirale comportant au moins un groupe 
fonctionnel polymerisable ou capable de se 
reticuler, 

5 b) eventuellement , on select ionne au moins un agent de 

reticulation non chiral comprenant au moins deux 
groupes fonctionnels polymerisables ou capables de 
se reticuler, 

c) eventuellement, on fait reagir au moins une partie 
10 des unites homochirales du premier selecteur et/ou 

du deuxieme selecteur et/ou eventuellement du 
troisieme selecteur avec 1 1 agent de reticulation 
non chiral , 

d) ou bien, on copolymer! se les unites homochirales du 
15 premier selecteur, avec les unites homochirales du 

second selecteur et eventuellement, avec les unites 
homochirales du troisieme selecteur, 

e) ou bien, on homopolymer ise au moins une partie des 
unites homochirales comportant un groupe 

20 fonctionnel polymerisable du premier selecteur, et 

on reticule les homopolymerisats obtenus avec les 
unites homochirales comportant au moins deux 
groupes fonctionnels polymerisables ou capables de 
se reticuler du second selecteur et eventuellement 

25 du troisieme selecteur, eventuellement en presence 

de la partie restante des unites homochirales du 
premier selecteur . 

9. Materiau support optiquement actif contenant 
30 un reseau polymer e selon 1 'une quelconque des 
revendications 1 a 7, ou prepare selon le precede de la 
revendication 8 et un support inerte, mineral ou organique, 
ledit support se presentant de preference sous forme de 
particules solides. 
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10. Materiau support selon la revendication 9, 
caracterise par le fait qu'il est const itue pour au moins 
0,1% en poids du reseau polymere. 

5 

11. Materiau support selon la revendication 9 ou 
la revendication 10, caracterise par le fait que le reseau 
polymere est lie chimiquement au support ou bien depose sur 
le support . 

10 

12. Utilisation d ' un reseau polymere selon 1 1 une 
quelconque des revendicat ions 1 a 7 ou prepare selon- la 
revendication 8, ou d 1 un materiau support optiquement actif 
selon 1 ' une quelconque des revendicat ions 9 a 11, .pour 

15 retirer d'un melange d 1 au moins deux constituants, choisis 
dans le groupe comprenant les molecules organiques, 
minerales ou organo-minerales , au moins une partie de l'un 
de ces const ituants , ' ou pour separer les dits constituants 
par une methode chromatographique . 

20 v, ■ ■ \ . ' ; . 

13. Utilisation d'un reseau polymere selon 1 ? une 
quelconque des revendicat ions 1 a 7, ou prepare selon la 
revendication 8, ou d 1 un materiau support optiquement actif 

V\ selon> 1 'une ..quelconque des revendicat ions 9 a^l-l, pour 
25v\. retirer d'un melange d'au moins deux tenant iomeres , choisis 
'"dans le groupe comprenant les molecules- organiques /dliirales 

• n \ • ' ■ , . .v.,,- YY 

ou x orqano-minerales chirales, au moins \une parfele de l'un 
de ces N constituants , pour / enrichir : le melange en 1 1 une des 
molecules 'homochirales optiquement actives et obtenir ainsi 
30 l'un des enantiomeres' enrrchi;.. 

14. Utilisation d'un reseau polymere selon 1 1 une 
quelconque des revendicat ions 1 a 7, ou prepare selon la 
revendication 8, ou d 1 un materiau support optiquement actif 
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selon l'une quelconque des revendicat ions 9 a 11, pour 
separer des molecules optiquement actives par une methode 
chromatographique . 

15. Utilisation d 1 un reseau polymere selon l'une 
quelconque des revendicat ions 1 a 7, ou prepare selon la 
revendication- 8, eventuel lement en presence d'un metal de 
transition, en tant que catalyseur pour la synthese 
asymetrique . 



